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　　外体（ｅｘｏｓｏｍｅｓ）是细胞分泌的不可溶的膜性囊泡
中的一种，是由脂质双层膜包绕形成的扁平半球体，直

径３０～１００ｎｍ，密度１．１３～１．２１ｇ／ｍＬ［１－５］。由 Ｊｏｈｎ

ｓｔｏｎｅ等［３］于１９８７年在网织红细胞培养液中分离并命
名，后来发现多种细胞均能以胞外分泌的方式释放外

体，如肥大细胞、Ｔ淋巴细胞、Ｂ淋巴细胞、血小板、肠
上皮细胞、星形胶质细胞、树突状细胞、生殖细胞以及

肿瘤细胞等［６－８］。外体广泛存在于多种体液当中，如

血液、淋巴液、尿液、羊水、唾液、脑脊液、腹水及精

液［８－１２］。外体含有多种蛋白质、脂类、ＤＮＡ、ｍＲＮＡ、
微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）和非编码 ＲＮＡ［１３－１４］。
因此，外体可以作为信使介导细胞间通讯，从而改变细

胞的生理功能或疾病状态。这为研究恶性肿瘤的发

生、发展、侵袭转移、治疗抵抗以及诊断治疗等方面提

供新的焦点。

１　外体来源及生物学特性

　　外体来源于细胞内的多囊泡体（ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒ
ｂｏｄｙ，ＭＶＢ），ＭＶＢ是细胞的早期内体的膜向内逆出芽
形成的许多小囊泡，将部分膜蛋白、脂质、蛋白及核酸

等选择性包入囊泡中形成。ＭＶＢ形成后有３个去向：

１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１）



①直接被溶酶体降解；②重新进入高尔基体再循环；
③与胞膜融合释放到胞外成为不可溶性膜性囊泡，外
体是其中的一种，也是最主要的活性成分。关于外体

的生物形成机制以及细胞如何将生物信息分选包裹进

入外体，尚未完全阐明，目前明确参与外体形成和内容

物分选的重要蛋白是内体分选转运蛋白复合体（ｅｎｄｏ
ｓｏｍａｌｓｏｒｔｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｔｒａｎｓｐｏｒｔ，ＥＳＣＲＴ），
ＥＳＣＲＴ由４个主要蛋白组成［１５－１６］，分别为 ＥＳＣＲＴ０、
ＥＳＣＲＴⅠ、ＥＳＣＲＴⅡ和ＥＳＣＲＴⅢ；外体的分泌则依赖
于ＲａｂＧＴＰａｓｅｓ蛋白，包括 Ｒａｂ２７Ａ、Ｒａｂ２７Ｂ、Ｒａｂ１１和
Ｒａｂ３５［１７－１８］；细胞内的Ｃａ２＋浓度的、ｐＨ和神经酰胺合
成抑制剂能够影响外体的分泌［１９－２０］。

　　外体在透射电镜下，呈典型的“杯”或“碟”状，不
同细胞来源的外体含有一些共同的蛋白质和脂质成

分，如与膜转运、融合以及 ＭＶＢ形成相关的蛋白质
ＲａｂＧＴＰａｓｅｓ、ＣＤ９、ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ、ａｎｎｅｘｉｎ、ａｌｉｘ、ＴＳＧ１０１以及热
休克蛋白（如 Ｈｓｐ７０和 Ｈｓｐ９０）和溶酶体相关膜蛋白
２ｂ（ｌｙｓｏｓｏｍｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ２ｂ，ｌａｍｐ２ｂ）
等［２１］；此外还都含有四跨膜蛋白（ｔｅｔｒａｓｐａｎｉｎｓ），如
ＣＤ６３、ＣＤ８１、ＣＤ９、ＣＤ８２［１１］等。其中 ＣＤ６３、ＣＤ８１和
ＣＤ９已经是广泛用于鉴定外体的标志物，但潜在单一
的、特异性的外体标志物还没有被发现［１１］。由于来源

细胞的多样性，外体也含有和来源细胞相关的蛋白成

分，如ＭＨＣ分子、协同刺激分子和肿瘤抗原等。这种
多样性为外体发挥不同功能奠定了物质基础［２２］，目前

已经鉴定超过１１０００种蛋白与外体有关［２３］；外体还

富含脂类，如胆固醇、鞘磷脂、磷脂酰丝氨酸和神经节

苷脂，其中鞘磷脂和磷脂酰丝氨酸在质膜脂筏结构中

起重作用［２４］；此外，外体还含有大量的核酸物质，其中

ｍＲＮＡ在功能上可以被翻译成蛋白［２］，ｍｉＲＮＡ也同样
具备调控相应靶基因的功能［２５］。

２　外体与肿瘤侵袭转移

　　外体介导的细胞间通讯的可能机制有４种：①外
体的膜蛋白与靶细胞上的受体相互作用，从而激活细

胞内信号通路；②外体的膜与细胞膜融合，释放信号分
子到靶细胞内；③外体被靶细胞内吞进入靶细胞，这种
内吞可以是受体介导的特异性的，也可以是非特异性

的，其机制是外体与受体细胞结合后，结合部位的细胞

膜凹陷形成有被小窝，在网格蛋白复合物牵动下，有被

小窝与质膜脱离进入细胞内，继而外体的膜与内体膜

融合，释放信号分子；④外体的膜蛋白在细胞外被蛋白
酶破坏，释放信号分子作为配体结合到靶细胞表面受

体，激活靶细胞内的信号级联反应。外体可以通过上

述的某种方式介导肿瘤细胞与微环境之间的对话，改变

微环境细胞的功能，从而促进恶性肿瘤的发展和转移。

　　本课题组发现三阴性乳腺癌 ＭＤＡＭＢ２３１细胞
特异性高表达 ｍｉＲ１０５，通过外体转运到肿瘤基质和
远端组织，被内皮细胞吞噬后，靶向降低内皮细胞中

ｍｉＲ１０５的靶基因———紧密连接蛋白的表达水平，致
使血管内皮细胞紧密连接屏障遭到破坏，血管渗透性

增强，从而促进三阴性乳腺肿瘤细胞的侵袭和转

移［２６］；同时本课题组也发现来自于三阴性乳腺癌

ＭＤＡＭＢ２３１细胞的外体还可以转运ｍｉＲ１２２到基质
细胞，通过降低成纤维细胞和星形胶质细胞内靶蛋白

丙酮酸激酶水平，降低基质细胞摄取和利用葡萄糖的

能力，促使更多的葡萄糖供肿瘤细胞所利用，从而促进

恶性肿瘤的发展和转移［２７］。除此之外，本课题组的另

一项研究结果显示乳腺癌细胞还可通过分泌的外体激

活肿瘤基质巨噬细胞内的 ＮＦκＢ信号通路，促进炎症
因子的释放，促进肿瘤的发展［２８］。同样，基质细胞也

可以通过分泌外体影响肿瘤细胞：如成纤维细胞分泌的

外体通过ＷｎｔＰＣＰ信号［Ｗｎｔｐｌａｎａｒｃｅｌｌｐｏｌａｒｉｔｙ（ＰＣＰ）
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ］途径增强乳腺癌细胞的运动能力，促进乳腺癌
的侵袭和迁移［２９］；ＩＬ４活化的巨噬细胞通过分泌含有
高水平ｍｉＲ２３３的外体促进乳腺癌细胞的侵袭［３０］。

　　类似的结果也见于其他恶性肿瘤：Ｋｕｃｈａｒｚｅｗｓｋａ
等［３１］发现胶质母细胞瘤分泌的外体可将低氧调节相

关基因的ｍＲＮＡ和蛋白转运到脑部健康细胞中，促使
内皮细胞分泌一些强力的生长因子和细胞因子，激活

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路，从而促进肿瘤的生长和迁移；Ｐｅｉ
ｎａｄｏ等［３２］报道了来自于高转移性黑素瘤的外体通过

受体酪氨酸激酶持续地“驯化”骨髓祖细胞，导致大量

地将分化为血管的骨髓祖细胞被招募到肿瘤转移部

位，促进新生血管的生成。一项最新研究揭示，肿瘤细

胞分泌的外体通过携带不同的整合素分子，帮助肿瘤

细胞特异性地定向侵袭到不同的靶器官［５］。

３　外体与肿瘤治疗抵抗

　　肿瘤细胞对化疗药物和放疗的抵抗仍然是癌症治
疗的主要障碍［３３－３４］。研究表明外体可通过不同机制

介导肿瘤细胞的治疗抵抗。其中重要的一种机制是通

过外体传递耐药相关的蛋白或基因：如顺铂抗性的卵

巢癌细胞高表达铂类药物耐药相关的膜联蛋白 Ａ３
（ａｎｎｅｘｉｎ３），并能通过外体将耐药表型传递给受体细
胞［３５］。Ｈｅｒ２阳性的乳腺癌细胞系对曲妥珠单抗

２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



（ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ）的耐药性与分泌含有高水平 Ｈｅｒ２的外
体有关［３６］。Ｐ糖蛋白（Ｐｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐｇｐ）是细胞膜
上药物外排的关键分子，Ｐ糖蛋白的高表达会导致肿
瘤细胞对多种化疗药物的耐药。有研究表明，耐多西

他赛的前列腺癌细胞分泌的外体与宿主细胞一样，含

有高水平的多药耐药基因（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅ
１，ＭＤＲ１）编码的Ｐ糖蛋白（ＭＤＲ１／Ｐｇｐ），将其与敏
感细胞共培养后，细胞对药物敏感性显著降低［３７］。

Ｂｅｂａｗｙ等［３８］、Ｌｖ等［３９］采用荧光追踪技术，证明了耐

药细胞来源的外体从宿主细胞表面获得了 Ｐｇｐ，与敏
感的受体细胞结合，可将 Ｐｇｐ运输至敏感细胞，诱导
敏感细胞的耐药性。除了蛋白质，细胞也可以通过外

体内的 ｍｉＲＮＡｓ传递耐药性，例如耐多西他赛的乳腺
癌细胞株［４０－４１］。

　　另一种机制是外体参与了药物的泵出与进入：卵
巢癌细胞能够借助外体的分泌将顺铂泵出细胞

外［４２－４３］，使细胞对顺铂产生耐药性。有研究者在肾癌

模型中发现，含有 ＴＧＦβ１的外体，在损伤的上皮细胞
中激活成纤维细胞，从而导致结缔组织的增生［４４－４５］，增

强药物进入肿瘤细胞的屏障，增加肿瘤耐药性的产生。

　　除以上方式外，外体也可以通过多种信号途径介
导肿瘤细胞的治疗抵抗：Ｗａｎｇ等［４６］报道，骨髓基质细

胞来源的外体能够阻断蛋白酶体抑制剂硼替佐米

（ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ）引起的 Ｂｃｌ２的下降，并使 Ｂｃｌ２的水平
升高，从而诱导多发性骨髓瘤细胞（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，
ＭＭ）对蛋白酶体抑制剂硼替佐米的耐药。Ｂｏｅｌｅｎｓ
等［４７］报道了基质细胞分泌的外体转运非编码ＲＮＡ和
转座因子激活乳腺肿瘤细胞 ＲＩＧＩ信号途径，协同转
录激活因子 ＳＴＡＴ１，促进对 ＮＯＴＣＨ３转录反应，继而
引起乳腺肿瘤细胞的放疗抵抗，阻断 ＮＯＴＣＨ信号通
路可重新恢复放疗的敏感性。

４　外体在肿瘤诊断与治疗中的应用

４．１　外体与肿瘤诊断
　　由于外体携带有来源细胞特异性的 ｍＲＮＡ、蛋白
质以及ｍｉＲＮＡ等成分，因此可以作为特异的生物学标
志用于肿瘤和一些非肿瘤疾病的诊断，其优势在于循

环中外体存在于包括血液在内的各种体液中，信息物

质稳定性好、取材方便及易于跟踪检测，并可减轻患者

的痛苦。例如通过鉴定外体中的核酸———即疾病特异

性表皮细胞生长因子受体转录本已经被用来作为生物

标记物诊断胶质母细胞瘤［２７］。

　　我们发现在小鼠乳腺癌移植瘤模型预转移阶段和

转移阶段，血清外体中 ｍｉＲ１０５和 ｍｉＲ１２２水平显著
升高，发生转移的乳腺癌患者血清中外体内的 ｍｉＲ
１０５和ｍｉＲ１２２的水平也显著高于没有发生转移的患
者，患者肿瘤组织中相应的靶基因水平显著降低，研究

提示血清中的ｍｉＲ１０５和ｍｉＲ１２２很可能作为预测乳
腺癌预后和转移的生物标志物［２６－２７］。同样，在卵巢癌

患者血浆外体中 ｍｉＲＮＡｓ的表达谱发生明显改变，其
中 ｍｉＲ２１、ｍｉＲ１４１、ｍｉＲ２００ａ、ｍｉＲ２００ｂ、ｍｉＲ２００ｃ、
ｍｉＲ２０３、ｍｉＲ２０５、ｍｉＲ２１４特异性高表达，且与肿瘤
组织表达水平一致［４８－４９］。肺癌患者外周循环中外体

中有 １２种 ｍｉＲＮＡｓ与肿瘤组织表达水平密切相
关［５０］，胶质瘤患者的血清外体中也检测到胶质瘤特征

性的ｍｉＲＮＡｓ［２７］。
　　外体也携带有肿瘤相关的蛋白标志物，如黑色素
瘤患者的外体中含有高浓度的 Ｃａｖｅｏｌｉｎ１蛋白和
ＣＤ６３［４８－４９］；卵巢癌患者和肺癌患者血浆外体含有高
水平上皮细胞黏附分子（ＥｐＣＡＭ），且与肿瘤发展进程
相关［４８，５０］；外体携带的磷脂酰肌醇蛋白多糖１（ｇｌｙｐｉ
ｃａｎ１，ＧＰＣ１）基因编码蛋白可以作为早期胰腺癌诊
断的标志物［５１］；来自前列腺癌患者尿液中的外体含有

异常高水平的前列腺特异性抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃ
ａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＡ）、前列腺癌基因３（ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｇｅｎｅ３，
ＰＣＡ３）、前列腺特异膜抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｍｅｍｂｒａｎｅ
ａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＭＡ）和肿瘤相关标志５Ｔ４［５２］。Ｓｉｌｖａ等［５３］

研究发现结肠癌患者血浆中肿瘤来源外体显著增多，

且癌胚抗原的表达含量很高，此类患者预后差、生存率

低。有趣的是，对前列腺癌的外体中的脂质成分分析

表明，某些脂质也可以作为候选生物标志物［５４］。

４．２　外体与肿瘤治疗
　　肿瘤来源的外体携带有肿瘤特异性的抗原，如
Ｈｅｒ２和 ＣＥＡ，为肿瘤的免疫治疗提供了新的策略。
已经证实树突细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣ）来源的外体携
带有ＭＨＣ肽复合物和共刺激分子 ＣＤ８６等［５５］，能够

增强ＣＤ８＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞活化，或将 ＭＨＣ抗
原肽复合物转运给其他 ＤＣ，增强 ＤＣ的抗原提呈能
力［５６］。因此，ＤＣ分泌的外体可能替代 ＤＣ发挥抗肿
瘤的作用。目前此项研究处于Ⅱ期临床试验，用于无
法手术治疗的非小细胞肺癌患者Ⅲ期与Ⅳ期的免疫维
持治疗。受试者接受环磷酰胺化疗后，将自身的负载

肿瘤抗原的外体进行回输，有效地诱导了机体的抗肿

瘤免疫应答，使患者病情保持稳定［５７－５８］；另一项临床

研究结果显示，自体ＤＣ分泌的外体负载ＭＡＧＥ３抗原
肽，用作疫苗治疗Ⅲ／Ⅳ期（转移性）黑色素瘤患者，经
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皮下注射，显著升高ＮＫ细胞的数量［５９－６０］。自体腹水

来源的外体（ＡＥＸ）与粒细胞巨噬细胞集落刺激因子
（ＧＭＣＳＦ）联合治疗结直肠癌，显著增强了细胞毒 Ｔ
细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｃｅｌｌ，ＣＴＬ）直接杀伤肿瘤细胞的作
用［６０］。以上研究证实外体可以在人体安全和有效地

被传递，并且显示了在癌症治疗方面的广阔前景。

　　除了递送抗原，外体还可以递送药物［６１－６２］和

ｍｉＲＮＡｓ［６３－６４］，以达到靶向治疗肿瘤的目的。鉴于外
体 在来源、大小和主要成分以及生物学功能上均不同

于人工膜脂质体（ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ），相比较脂质体化学转染
法和显微注射等物理方法，外体作为细胞的天然产物，

具有跨越生物屏障的能力强、毒性低、处理方便且易保

存等优势［６５－６７］。利用外体运送ｍｉＲＮＡ或ｓｉＲＮＡ至受
体细胞，能够降低受体细胞相关癌基因的表达，达到治

疗或抑制肿瘤的目的。研究表明，将针对 ＲＡＤ５１和
ＲＡＤ５２的 ｓｉＲＮＡ导入外体，递送到受体细胞，有效引
起了ＲＡＤ５１和ＲＡＤ５２转录后的沉默，并诱导了大量
处于增殖周期的肿瘤细胞的死亡［６８－６９］。类似研究还

包括将ｌｅｔ７ａｍｉＲＮＡ导入外体，通过静脉注入表达表
皮生长因子受体的小鼠乳腺癌组织，进行抗肿瘤治

疗［７０］，以及将高水平表达自杀基因及其蛋白质的外体

注射到小鼠神经鞘瘤模型中，此类基因或蛋白质在肿

瘤细胞内可转换成抗癌剂，引发全身性的抗肿瘤

治疗［７１］。

　　也有研究通过减少或去除循环中外体来达到抑制
肿瘤的发生与转移的目的，方法包括靶向微管组装和

稳定系统、靶向外体分选分泌系统以及使用质子泵抑

制剂［３６，７２－７６］。美国圣地亚哥的Ａｅｔｈｌｏｎ医学生物技术
公司尝试使用体外过滤（ＨｅｍｏｐｕｒｉｆｉｅｒＴＭ）的方式去除
晚期癌症患者血液中有害的外体，达到延缓疾病进程

的目的。该公司还发明了Ｈｅｒ２ｏｓｏｍｅＴＭ减少循环中肿
瘤细胞分泌的负载 Ｈｅｒ２的外体，从而抑制 Ｈｅｒ２阳
性乳腺癌的发展［７７］。

５　展望

　　综上所述，外体作为携带大量生物信息的膜性囊
泡，是细胞间信号传递的重要信使，介导了肿瘤细胞与

微环境细胞的通讯，通过不同的机制来影响肿瘤发展、

侵袭转移和治疗抵抗，为肿瘤的基础研究开辟了一个

全新的领域，同时在临床诊断和治疗方面也显示了巨

大的应用潜力。人类对于外体的研究才刚刚开始，我

们相信随着研究的不断深入，以及外体分离、纯化技术

的改进，其生化特征、生物学功能将会逐渐明确。这将

为我们阐明恶性肿瘤的发生、发展、侵袭转移以及治疗

抵抗提供新的思路，也为恶性肿瘤的临床诊断、预防、

预后和治疗提供科学依据，最终为人类征服恶性肿瘤

发挥其应有的作用。
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ｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｒｅｓｅａｒｃｈ［Ｊ］．ＪＥｘｔｒａｃｅｌｌＶｅｓｉｃｌｅｓ，２０１３，２：
２０３６０．ＤＯＩ：１０．３４０２／ｊｅｖ．ｖ２ｉ０．２０３６０

［１０］ＪｉａＳ，ＺｏｃｃｏＤ，ＳａｍｕｅｌｓＭＬ，ｅｔａｌ．Ｅｍｅｒｇｉｎｇｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ
ｉｎｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｂａｓｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ［Ｊ］．Ｅｘ
ｐｅｒｔＲｅｖＭｏｌＤｉａｇｎ，２０１４，１４（３）：３０７－３２１．

［１１］ＣｈｅｖｉｌｌｅｔＪＲ，ＫａｎｇＱ，ＲｕｆＩＫ，ｅｔａｌ．Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎｄｓｔｏ
ｉｃｈｉｏｍｅｔｒｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｍｉｃｒｏＲＮＡｃｏｎｔｅｎｔｏｆｅｘｏｓｏｍｅｓ
［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１４，１１１（４１）：１４８８８－
１４８９３．ＤＯＩ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．１４０８３０１１１１

４ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



［１２］ＲａｐｏｓｏＧ，ＳｔｏｏｒｖｏｇｅｌＷ．Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ：ｅｘｏｓｏｍｅｓ，
ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ，ａｎｄｆｒｉｅｎｄｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１３，２００（４）：
３７３－３８３．

［１３］ＫｏｕｒｅｍｂａｎａｓＳ．Ｅｘｏｓｏｍｅｓ：ｖｅｈｉｃｌｅｓｏｆｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａ
ｌｉｎｇ，ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ，ａｎｄｖｅｃｔｏｒｓｏｆｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖ
Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１５，７７：１３－２７．ＤＯＩ：１０．１１４６／ａｎｎｕｒｅｖｐｈｙｓｉ
ｏｌ０２１０１４０７１６４１

［１４］ＥＬＡｎｄａｌｏｕｓｓｉＳ，ＭａｇｅｒＩ，ＢｒｅａｋｅｆｉｅｌｄＸＯ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｒａ
ｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ：ｂｉｏｌｏｇｙａｎｄｅｍｅｒｇｉｎｇｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｏｐｐｏｒｔｕ
ｎｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖ，２０１３，１２（５）：３４７－３５７．
ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｒｄ３９７８

［１５］ＲａｉｂｏｒｇＣ，ＳｔｅｎｍａｒｋＨ．ＴｈｅＥＳＣＲＴｍａｃｈｉｎｅｒｙｉｎｅｎｄｏｓｏｍ
ａｌｓｏｒｔｉｎｇｏｆｕｂｉｑｕｉｔｙｌａｔｅｄｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，
２００９，４５８（７２３７）：４４５－４５２．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎａｔｕｒｅ０７９６１

［１６］ＢａｉｅｔｔｉＭＦ，ＺｈａｎｇＺ，ＭｏｒｔｉｅｒＥ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｄｅｃａｎｓｙｎｔｅｎｉｎ
ＡＬＩＸｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｅｘｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｅｌｌＢｉ
ｏｌ，２０１２，１４（７）：６７７－６８５．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｃｂ２５０２

［１７］ＯｓｔｒｏｗｓｋｉＭ，ＣａｒｍｏＮＢ，ＫｒｕｍｅｉｃｈＳ，ｅｔａｌ．Ｒａｂ２７ａａｎｄ
Ｒａｂ２７ｂｃｏｎｔｒｏｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔｅｐｓｏｆｔｈｅｅｘｏｓｏｍｅｓｅｃｒｅｔｉｏｎｐａｔｈ
ｗａｙ［Ｊ］．ＮａｔＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１０，１２（１）：１９－３０．

［１８］ＢｏｂｒｉｅＡ，ＣｏｌｏｍｂｏＭ，ＲａｐｏｓｏＧ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏｓｏｍｅｓｅｃｒｅ
ｔｉｏｎ：ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｒｏｌｅｓｉｎｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓ
［Ｊ］．Ｔｒａｆｆｉｃ，２０１１，１２（１２）：１６５９－１６６８．ＤＯＩ：１０．
１１１１／ｊ．１６０００８５４．２０１１．０１２２５．ｘ

［１９］ＴｒａｊｋｏｖｉｃＫ，ＨｓｕＣ，ＣｈｉａｎｔｉａＳ，ｅｔａｌ．Ｃｅｒａｍｉｄｅｔｒｉｇｇｅｒｓ
ｂｕｄｄｉｎｇｏｆｅｘｏｓｏｍｅｖｅｓｉｃｌｅｓｉｎｔｏｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒｅｎｄｏｓｏｍｅｓ
［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００８，３１９（５８６７）：１２４４－１２４７．ＤＯＩ：１０．
１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．１１５３１２４

［２０］ＫｏｓａｋａＮ，ＩｇｕｃｈｉＨ，ＹｏｓｈｉｏｋａＹ，ｅｔａｌ．Ｓｅｃｒｅｔｏｒｙｍｅｃｈａ
ｎｉｓｍｓａｎｄｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｎｓｆｅｒｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｌｉｖｉｎｇｃｅｌｌｓ
［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１０，２８５（２３）：１７４４２－１７４５２．ＤＯＩ：
１０．１０７４／ｊｂｃ．Ｍ１１０．１０７８２１

［２１］ＣｏｎｄｅＶａｎｃｅｌｌｓＪ，ＲｏｄｒｉｇｕｅｚＳｕａｒｅｚＥ，ＥｍｂａｄｅＮ，ｅｔａｌ．
Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｐｒｏｔｅｏｍｅｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆｅｘ
ｏｓｏｍｅｓｓｅｃｒｅｔｅｄｂｙｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＪＰｒｏｔｅｏｍｅＲｅｓ，２００８，
７（１２）：５１５７－５１６６．

［２２］ＳｉｍｐｓｏｎＲＪ，ＪｅｎｓｅｎＳＳ，ＬｉｍＪＷ．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ：ｃｕｒｒｅｎｔｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．Ｐｒｏｔｅｍｉｃｓ，２００８，８
（１９）：４０８３－４０９９．ＤＯＩ：１０．１００２／ｐｍｉｃ．２００８００１０９

［２３］ＭａｔｈｉｖａｎａｎＳ，ＦａｈｎｅｒＣＪ，ＲｅｉｄＧＥ，ｅｔａｌ．ＥｘｏＣａｒｔａ
２０１２：ｄａｔａｂａｓｅｏｆｅｘｏｓｏｍａｌｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＲＮＡａｎｄｌｉｐｉｄｓ［Ｊ］．
ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２０１２，４０（Ｄａｔａｂａｓｅｉｓｓｕｅ）：Ｄ１２４１－
Ｄ１２４４．

［２４］ＳｕｂｒａＣ，ＬａｕｌａｇｎｉｅｒＫ，ＰｅｒｒｅｔＢ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏｓｏｍｅｌｉｐｉｄｏｍｉｃｓ
ｕｎｒａｃｅｌｓｌｉｐｉｄｓｏｒｔｉｎｇａｔｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒｂｏｄｉｅｓ
［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｉｍｉｅ，２００７，８９（２）：２０５－２１２．

［２５］ＳｋｏｇＪ，ＷｕｒｄｉｎｇｅｒＴ，ｖａｎＲｉｊｎＳ，ｅｔａｌ．Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｍｉ
ｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓｔｒａｎｓｐｏｒｔＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｓｔｈａｔｐｒｏｍｏｔｅｔｕｍｏｕｒ

ｇｒｏｗｔｈａｎｄｐｒｏｖｉｄｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｅｌｌＢｉｏｌ，
２００８，１０（１２）：１４７０－１４７６．

［２６］ＺｈｏｕＷ，ＦｏｎｇＭＹ，ＭｉｎＹ，ｅｔａｌ．ＣａｎｃｅｒｓｅｃｒｅｔｅｄｍｉＲ
１０５ｄｅｓｔｒｏｙｓｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｂａｒｒｉｅｒｓｔｏｐｒｏｍｏｔｅｍｅｔａｓ
ｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ，２０１４，２５（４）：５０１－５１５．

［２７］ＦｏｎｇＭＹ，ＺｈｏｕＷ，ＬｉｕＬ，ｅｔａｌ．Ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｅｃｒｅｔｅｄ
ｍｉＲ１２２ｒｅｐｒｏｇｒａｍｓｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎｐｒｅｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｎｉｃｈｅｔｏｐｒｏｍｏｔｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１５，１７
（２）：１８３－１９４．

［２８］ＣｈｏｗＡ，ＺｈｏｕＷ，ＬｉｕＬ，ｅｔａｌ．Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕ
ｌａｔｉｏｎｂｙｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓｒｅｑｕｉｒｅｓＴｏｌｌｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ２ｍｅｄｉａｔｅｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮＦκＢ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，
２０１４，４：５７５０．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓｒｅｐ０５７５０

［２９］ＬｕｇａＶ，ＺｈａｎｇＬ，ＶｉｌｏｒｉａＰｅｔｉｔＡＭ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏｓｏｍｅｓｍｅｄｉ
ａｔｅｓｔｒｏｍａｌｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｆａｕｔｏｃｒｉｎｅＷｎｔＰＣＰｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎ
ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１２，１５１（７）：
１５４２－１５５６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｌ．２０１２．１１．０２４

［３０］ＹａｎｇＭ，ＣｈｅｎＪ，ＳｕＦ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓｓｅｃｒｅｔｅｄｂｙ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｓｈｕｔｔｌｅｉｎｖａｓｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｎｇｍｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｔｏ
ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒ，２０１１，１０：１１７．ＤＯＩ：
１０．１１８６／１４７６４５９８１０１１７

［３１］ＫｕｃｈａｒｚｅｗｓｋａＰ，ＣｈｒｉｓｔｉａｎｓｏｎＨＣ，ＷｅｌｃｈＪＥ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏ
ｓｏｍｅｓｒｅｆｌｅｃｔｔｈｅｈｙｐｏｘｉｃｓｔａｔｕｓｏｆｇｌｉｏｍａｃｅｌｌｓａｎｄｍｅｄｉａｔｅ
ｈｙｐｏｘｉａｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌｓｄｕｒｉｎｇｔｕｍｏｒ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１３，１１０
（１８）：７３１２－７３１７．ＤＯＩ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．１２２０９９８１１０

［３２］ＰｅｉｎａｄｏＨ，ＡｌｅｃｋｏｖｉｃＭ，ＬａｖｏｔｓｈｋｉｎＳ，ｅｔａｌ．Ｍｅｌａｎｏｍａ
ｅｘｏｓｏｍｅｓｅｄｕｃａｔｅｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓｔｏｗａｒｄａｐｒｏ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｐｈｅｎｏｔｙｐｅｔｈｒｏｕｇｈＭＥＴ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０１２，１８
（６）：８８３－８９１．

［３３］ＡｚｍｉＡＳ，ＢａｏＢ，ＳａｒｋａｒＦＨ．Ｅｘｏｓｏｍｅｓｉｎｃａｎｃｅｒｄｅｖｅｌｏｐ
ｍｅｎｔ，ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ａｎｄｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ：ａｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｒｅ
ｖｉｅｗ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＭｅｔａｓｔａｓｉｓＲｅｖ，２０１３，３２（３／４）：６２３－
６４２．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１０５５５０１３９４４１９

［３４］ＭｅａｄｓＭＢ，ＧａｔｅｎｂｙＲＡ，ＤａｌｔｏｎＷＳ．Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｍｅｄｉ
ａｔｅｄｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ：ａｍａｊｏｒｃｏｎｔｒｉｂｕｔｏｒｔｏｍｉｎｉｍａｌｒｅｓｉｄｕａｌ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣａｎｃｅｒ，２００９，９（９）：６６５－６７４．
ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｒｃ２７１４

［３５］ＹｉｎＪ，ＹａｎＸ，ＹａｏＸ，ｅｔａｌ．ＳｅｃｒｅｔｉｏｎｏｆａｎｎｅｘｉｎＡ３ｆｒｏｍ
ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓａｎｄｉｔｓａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｐｌａｔｉｎｕｍｒｅｓｉｓｔ
ａｎｃｅｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，２０１２，
１６（２）：３３７－３４８．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１５８２４９３４．２０１１．
０１３１６．ｘ

［３６］ＣｉｒａｖｏｌｏＶ，ＨｕｂｅｒＶ，ＧｈｅｄｉｎｉＧＣ，ｅｔａｌ．Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｏｆ
ＨＥＲ２ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｅｘｏｓｏｍｅｓｉｎｃｏｕｎｔｅｒｉｎｇｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ
ｂａｓｅｄｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１２，２２７（２）：６５８－
６６７．

［３７］ＣｏｒｃｏｒａｎＣ，ＲａｎｉＳ，Ｏ＇ＢｒｉｅｎＫ，ｅｔａｌ．Ｄｏｃｅｔａｘｅｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

５　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１）



ｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ：ｅｖａｌｕａｔｉｎｇａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃｃｈａｎｇｅｓ
ａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｆｏｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｒａｎｓｆｅｒｖｉａｅｘｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ，２０１２，７（１２）：ｅ５０９９９．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．
００５０９９９

［３８］ＢｅｂａｗｙＭ，ＣｏｍｂｅｓＶ，ＬｅｅＥ，ｅｔａｌ．Ｍｅｍｂｒａｎｅｍｉｃｒｏｐａｒｔｉ
ｃｌｅｓｍｅｄｉａｔｅｔｒａｎｓｆｅｒｏｆＰｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｔｏｄｒｕｇｓｅｎｓｉｔｉｖｅｃａｎｃ
ｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｌｅｕｋｅｍｉａ，２００９，２３（９）：１６４３－１６４９．ＤＯＩ：
１０．１０３８／ｌｅｕ．２００９．７６

［３９］ＬｖＭＭ，ＺｈｕＸＹ，ＣｈｅｎＷ Ｘ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏｓｏｍｅｓｍｅｄｉａｔｅ
ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｒａｎｓｆｅｒｉｎＭＣＦ７ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓａｎｄａ
ｐｒｏｂａｂｌｅｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｓｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆＰｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．
ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１４，３５（１１）：１０７７３－１０７７９．

［４０］ＣｈｅｎＷＸ，ＣａｉＹＱ，ＬｖＭＭ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏｓｏｍｅｓｆｒｏｍｄｏ
ｃｅｔａｘｅｌｒｅｓｉｓｔａｎｔｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓａｌｔｅｒｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｂｙ
ｄｅｌｉｖｅｒｉｎｇｍｉｃｒｏＲＮＡｓ［Ｊ］．ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１４，３５（１０）：
９６４９－９６５９．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１３２７７０１４２２４２０

［４１］ＣｈｅｎＷＸ，ＬｉｕＸＭ，ＬｖＭＭ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏｓｏｍｅｓｆｒｏｍｄｒｕｇ
ｒｅｓｉｓｔａｎｔｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｍｉｔｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｂｙａ
ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌｔｒａｎｓｆｅｒｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９
（４）：ｅ９５２４０．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００９５２４０

［４２］ＡｌＮｅｄａｗｉＫ，ＭｅｅｈａｎＢ，ＭｉｃａｌｌｅｆＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ
ｔｒａｎｓｆｅｒｏｆｔｈｅｏｎｃｏｇｅｎｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒＥＧＦＲｖⅢ ｂｙｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ
ｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｔｕｍｏｕｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００８，１０（５）：
６１９－６２４．

［４３］ＳａｆａｅｉＲ，ＬａｒｓｏｎＢＪ，ＣｈｅｎｇＴＣ，ｅｔａｌ．Ａｂｎｏｒｍａｌｌｙｓｏｓｏｍ
ａｌｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇａｎｄｅｎｈａｎｃｅｄｅｘｏｓｏｍａｌｅｘｐｏｒｔｏｆｃｉｓｐｌａｔｉｎｉｎ
ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｈｕｍａｎｏｖａｒｉａｎｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃ
ｅｒＴｈｅｒ，２００５，４（１０）：１５９５－１６０４．ＤＯＩ：１０．１１５８／１５３５
７１６３．ＭＣＴ０５０１０２

［４４］ＢｅａｃｈｙＰＡ，ＫａｒｈａｄｋａｒＳＳ，ＢｅｒｍａｎＤＭ．Ｔｉｓｓｕｅｒｅｐａｉｒ
ａｎｄｓｔｅｍｃｅｌｌｒｅｎｅｗａｌｉｎｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００４，
４３２（７０１５）：３２４－３３１．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎａｔｕｒｅ０３１００

［４５］ＢｏｒｇｅｓＦＴ，ＭｅｌｏＳＡ，ＯｚｄｅｍｉｒＢＣ，ｅｔａｌ．ＴＧＦｂｅｔａ１ｃｏｎ
ｔａｉｎｉｎｇｅｘｏｓｏｍｅｓｆｒｏｍｉｎｊｕｒｅｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓａｃｔｉｖａｔｅｆｉｂｒｏ
ｂｌａｓｔｓｔｏｉｎｉｔｉａｔｅｔｉｓｓｕｅｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓａｎｄｆｉｂｒｏｓｉｓ
［Ｊ］．ＪＡｍＳｏｃＮｅｐｈｒｏｌ，２０１３，２４（３）：３８５－３９２．ＤＯＩ：
１０．１６８１／ＡＳＮ．２０１２１０１０３１

［４６］ＷａｎｇＪ，ＨｅｎｄｒｉｘＡ，ＨｅｒｎｏｔＳ，ｅｔａｌ．Ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｓｔｒｏｍａｌ
ｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓａｓｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｏｒｓｉｎｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ
ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１４，１２４（４）：５５５－
５６６．ＤＯＩ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ２０１４０３５６２４３９

［４７］ＢｏｅｌｅｎｓＭＣ，ＷｕＴＪ，ＮａｂｅｔＢＹ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏｓｏｍｅｔｒａｎｓｆｅｒ
ｆｒｏｍｓｔｒｏｍａｌｔｏｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｒａｐｙｒｅｓｉｓｔ
ａｎｃｅｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１４，１５９（３）：４９９－５１３．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｌ．２０１４．０９．０５１

［４８］ ＴａｙｌｏｒＤＤ，ＧｅｒｃｅｌＴａｙｌｏｒＣ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｓｉｇｎａｔｕｒｅｓｏｆ
ｔｕｍｏｒｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓａｓｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆｏｖａｒｉａｎ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＧｙｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，２００８，１１０（１）：１３－２１．ＤＯＩ：

１０．１０１６／ｊ．ｙｇｙｎｏ．２００８．０４．０３３
［４９］ＬｏｇｏｚｚｉＭ，ＤｅＭｉｌｉｔｏＡ，ＬｕｇｉｎｉＬ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｌｅｖｅｌｓｏｆｅｘ

ｏｓｏｍｅｓｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇＣＤ６３ａｎｄｃａｖｅｏｌｉｎ１ｉｎｐｌａｓｍａｏｆｍｅｌａｎｏ
ｍａｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２００９，４（４）：ｅ５２１９．

［５０］ＲａｂｉｎｏｗｉｔｓＧ，ＧｅｒｃｅｌＴａｙｌｏｒＣ，ＤａｙＪＭ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏｓｏｍａｌ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ：ａｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｆｏｒｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ
ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，２００９，１０（１）：４２－４６．ＤＯＩ：１０．３８１６／
ＣＬＣ．２００９．ｎ．００６

［５１］ＭｅｌｏＳＡ，ＬｕｅｃｋｅＬＢ，ＫａｈｌｅｒｔＣ，ｅｔａｌ．Ｇｌｙｐｉｃａｎ１ｉｄｅｎｔｉ
ｆｉｅｓｃａｎｃｅｒｅｘｏｓｏｍｅｓａｎｄｄｅｔｅｃｔｓｅａｒｌｙｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１５，５２３（７５５９）：１７７－１８２．ＤＯＩ：１０．
１０３８／ｎａｔｕｒｅ１４５８１

［５２］ＮｉｌｓｓｏｎＪ，ＳｋｏｇＪ，ＮｏｒｄｓｔｒａｎｄＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｄｅ
ｒｉｖｅｄｕｒｉｎｅｅｘｏｓｏｍｅｓ：ａｎｏｖｅｌａｐｐｒｏａｃｈｔｏｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒ
ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２００９，１００（１０）：１６０３－
１６０７．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓｊ．ｂｊｃ．６６０５０５８

［５３］ＳｉｌｖａＪ，ＧａｒｃｉａＶ，ＲｏｄｒｉｇｕｅｚＭ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｅｘｏｓｏｍｅ
ｒｅｌｅａｓｅａｎｄｉｔｓｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｉｎｈｕｍａｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＣｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓＣａｎｃｅｒ，２０１２，５１（４）：４０９－
４１８．

［５４］ＬｌｏｒｅｎｔｅＡ，ＳｋｏｔｌａｎｄＴ，ＳｙｌｖａｎｎｅＴ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｌｉｐｉｄ
ｏｍｉｃｓｏｆｅｘｏｓｏｍｅｓｒｅｌｅａｓｅｄｂｙＰＣ３ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ
［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１３，１８３１（７）：１３０２－
１３０９．

［５５］ＣｈａｐｕｔＮ，ＴｈｅｒｙＣ．Ｅｘｏｓｏｍｅｓ：ｉｍｍｕｎｅｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓａｎｄｐｏ
ｔｅｎｔｉａｌｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＩｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌ，
２０１１，３３（５）：４１９－４４０．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００２８１０１０
０２３３９

［５６］ＴｈｅｒｙＣ，ＤｕｂａｎＬ，ＳｅｇｕｒａＥ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｉｒｅｃｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ
ｎａｉｖｅＣＤ４＋Ｔｃｅｌｌｓｂｙｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］．
ＮａｔＩｍｍｕｎｏｌ，２００２，３（１２）：１１５６－１１６２．

［５７］ＶｉａｕｄＳ，ＴｈｅｒｙＣ，ＰｌｏｉｘＳ，ｅｔａｌ．Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｅｘ
ｏｓｏｍｅｓｆｏｒｃａｎｃｅｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ：ｗｈａｔ’ｓｎｅｘｔ？［Ｊ］．
ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１０，７０（４）：１２８１－１２８５．ＤＯＩ：１０．１１５８／
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